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卵摘や エ ス トラ ジ オ ー ル (Estr adiol) 投与等の 内分泌環境変化 に 伴う乳癌の エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ
ー (Estr oge n re c epto r, 以下 ER と略) 価お よ び E R陽性細胞の組織内分布 の変動を 7, 12
- ジメ チ ル ベ
ンズア ン トラ セ ン (7, 12- dim ethylbe n z(a)anthra c e n e) 誘発ラ ッ ト乳癌 をモ デ ル と して デ キ ス トラ ン チ
ャ ー コ ー ル (Dextr a n- C O atedcha rc o al) 法に よ る E R測定と著者ら の開発 した凍結切片 の3H - エ ス ト ラ
ジオ ー ル オ ー トラ ジオ グラ フ イ に よ り検討 した . 腰痛の卵摘効果は有効 , 中間, 無効の 3群 に 分けら れた .
卵摘時に切除(部分切除) され た腰痛(初回腰痛)で は有効群と中間群の両者間に E R の有意差は認め られ
なか っ たが, E R陽性細胞分布に 若干の相違が認め られ た . 即ち, 前者の腰痛 は E R 強陽性 およ び弱陽性
細胞からなり, 後者の 腫瘍に は こ れ ら の E R陽性細胞の他, E R陰性細胞の混在が認められ た ･ 卵摘後1週で は
開扉お よび中間群の E R値は有意に低下し, 組織学的に多発性の壊死や義胞形成が認め られた ･
E R強陽性細胞は
これらの 変性組湖周辺 にの み限局して観察さ れ E R強陽性細胞集団が卵摘 に より壊死に陥 っ た と考えられ た･
ま た, 卵摘後 10過迄 に有効群の大部分の腰痛 は消失し, 中間群の腫瘍 は再増大 を示 したが , その E R値 は
更に低下する傾向 を示 し,初 回 E R陽性腰痛の 64%が 卵摘後 10週迄 に E R陰性 へ と変化 した･ これ らの E R
陰性化した腫瘍組織の 殆ん どが E R陰性細胞で占められ たが, なお少数の ER 強陽性細胞 の残存が観察され,
更に エ ス ト ラジオ ー ル (10鵬/ 遇× 4週) 投与後1遇で は腰痛の E R値 の有意な上 昇と共 に E R強陽性細胞
分布の増加が認め られ た.
一 方, 無効群 の腰痛 に は E R陽性細胞は殆ん ど認め られ ず, そ の E R値も卵摘や
ェ ス トラジオ ー ル 投与の 影響を受 けず初回 よ り低値 の まま推移 した. 以上 よ り, E R陽性腫瘍は卵摘に より
E R陽性細胞が壊死に 陥り 一 旦 締少す る が, 混在 した E R陰性細胞が残存, 増殖す る為腰痛の陰性化お よび
再増大が起 こる こ とが 明らか に な り, 更 に腰瘍の E R陽性細胞の組織内分布を検索す る こ とが乳癌 の内分泌
療法の 効果を予 測す る上に 有用 で ある こ とが 示唆 され た.
Key w ords M a m m ary c a n cer, Estr oge n r ec epto r, Hor m o n alther ap y
1896年Be atso nl)が末期乳癌患者に 対 して初 め て卵
巣摘除術を施行 し効果 を収 めて以来, 乳癌は ホ ル モ ン
依存性腫瘍と して 認識さ れ, 本疾患の 治療と して内分
泌療法が手術, 放射線お よ び化学療法等 と並 び, 重要
な位置を占めて い る. 即 ち, 主 に進行乳癌ある い は再
発乳癌を対象と して 男性 ホル モ ン や大量 の女性ホ ル モ
ン投与によ る内科的内分泌療法, ある い は卵巣, 副腎,
下垂体摘除術等に よ る外科的内分泌療法が施行さ れ て
い る . しか し, こ れ らの 内分泌療法の効果 は過去 の多
数の報告か ら, 乳癌全体の約30%であ る こ とが明 ら か
と な り
2)
, 残り の約 70%の 無効例に 対 して は無意味な外
科的浸襲や副作用 を与 えて い た こ とに なる. 従 っ て ,
乳癌 の 内分泌療法の 効果を予 測する こ とが 今世紀初め
か らの 懸案で あり, その 予測方法と して種々 の 試 みが
成さ れ て き た. 近年, Je n s enら3)4)が 子 宮な どの エ ス ト
ロ ゲ ン (Estr ogen) 標的臓器 に エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ
Variatio n of Estroge nRe cepto r(E R)Valu es a nd D istributions of E R Positiv e Cells
following Change of Ho r m on al Statu sin DMB A-indu c ed Rat M a m m a ry Ca n c er･ Akira
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,
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ー (Estroge n r ec epto r, 以 下 E R と略) が存在す る こ
と を発見 し, 更 に ホ ル モ ン依存性 の乳癌組織内での 存
在も確認さ れ る に 至 っ た5)6). この E R測定7)が 内分泌療
法の 効果 を予測 し得る定量性お よ び再現性の高㌧ゝ方法
と して評価さ れ8), 最近広く臨床 に 応用 さ れ て い る. し
か しな が ら, ヒ ト乳癌全体 の E R陽性率 は 50～ 60%で
あ り, また E R陽性乳癌の 内分泌療法有効例 は そ の約
60% に過ぎず, 残 りの 約40%が 無効例 である こ とも判
明し てき た2)9). この原因 と して乳癌細胞の 細胞質 に E R
が存在 して も エ ス トロ ゲ ン の細胞内で の ホ ル モ ン 作用
発現 迄の過程 に 障害が あれ ば腰痛は ホ ル モ ン非依存性
の 状態 とな っ て い る こ とが 考 えられ る1 0)Il). そ の 為, 更
に エ ス トロ ゲ ン 作用発現の m a rke rと して プ ロ ジ エ ス テ
ロ ン レ セ プタ ー (Pr oge ster one rec eptor, 以 下 PgR と
略)1 2- 1札や核 内の E R の測定1 5)1 6)へ と発展 して い る. し
か し,, これ らの 方法 に よ る陽性例 に も依然 20～ 30%の
内分泌療法無効例が存在 し, 前述の 障害以外 に 低濃度
の エ ス トロ ゲ ン環境で も増殖 し得 る E R陽性乳癌が存在
す る可能性 も考 えら れて い る1 7)1 8)
一 方 , E R陽性乳癌 はそ の 自然経過中, E R が保持さ
れ る こ とが 一 般的に 認 め られ て い るがⅠ9),E R陽性乳癌
が 内分泌療法後, E R陰性 へ と 変化 し得 る こ と が 臨
床20卜2 2)並 び に動物実験23ト2 6)に 於い て明らか と なっ てき
た. この現象 は E R陽性乳癌 に も内分泌療法無効例が存
在 する 理 由の 一 つ と考 えら れ る と共 に , 一 旦 内分泌療
法に 奏効 し退縮 した乳癌の多く が その 後ホ ル モ ン 非依
存性 とな り再発す る原因である と考 え られ る. 従 っ て,
こ の E R陽性乳癌が E R陰性化 す る機序 を解明す る こ
とは臨床上 も重要な課題である と考 え られ る.
そ こ で 著者 は ラ ッ ト乳癌 をモ デ ル と して 内分泌環境
の変化 に伴う乳癌 E Rの 変動 を検討 し, 更に著者の 考案
した凍結組織切片 に よ る3B-エ ス トラ ジ オ ー ル (3H-
estr adiol) オ ー トラ ジオ グ ラ フ イ を用い て E R陽性細
胞 の組織内分布状態 を検討 し, E R陽性乳癌の E R陰性
化 の 機序お よび 内分泌療法効果 に つ い て解明 を試み ,
い くつ か
●





Spra ngu eDa wley 系雌性ラ ッ ト (生後48E], 体重
150g 前後) に対 し, 発癌 剤と して ゴ マ 油1 mlに 溶解
した 7, 12
- ジメ チ ル ベ ン ズ ア ン トラ セ ン (7, 12-
dim ethylbe n z(a)a nthe ra c en , 以下 D M B A と略) 10
m g を 2週間隔で 2 臥 計 20m g をア トム チ ュ ー ブ 6号
に て ラ ッ ト胃内 へ 強制投与 した. 投与終了後 4週以降
毎週 1回視触診 を行 い , 発生 して き た腫瘍 の 最大径 を
経時的 に 測定した .
I L 卵摘 お よ び エ ス トラ ジオ ー ル 沌 stradiol)投与
と腫瘍部分切除
1 . 卵摘と初 回腰痛切除
腫癌 の 最大径 が約 2 c m に 達 し た時点 で エ ー テ ル
(Ether) 麻酔下, 無菌操作 に よ り, 約 1/3の 腫瘍部分
切除 と両側の卵巣摘除術 を施行 した.
2 . 卵摘後 1週の 腫瘍部分切除
次 に , 卵摘後1週 で初回 と 同 一 腫 瘍の 部分切除(半
切除) を行 っ た .
3 . 卵摘効果判定と卵摘後 10週の 腫瘍切除
卵摘後 10過で 腫瘍 に 対す る卵摘効果を,①卵摘有効
群 (卵摘後3週以 上 に わ た り腰痛径が縮少し, その後
も増大傾向の な い もの) ②卵摘中間群 (卵摘後3遇以
上 腫瘍径が縮小 す るが , そ の後 10週以 内に 再増大する
も の) ③卵摘無効群 (卵摘後も縮小傾向がな いかある
い は, 3週以 内 に再増大す るもの) の 3群 に分けて判定
す る と共 に , 腫癌が 残存 して い るも の に 対し更 に腫瘍
部分切除を行 っ た.
4 . エ ス ト ラ ジオ ー ル 投与と腰痛切除
卵摘後 10週 よ り, 持続性 エ ス トラ ジオ ー ル で あるプ
ロ ギ ノ ン デ ポ ー (Prog yn o n
- Depot, Sche ring社)を
10〟g遡 1 臥 4週間皮下注に て投与し, 投与終了後1
週 (卵摘後 14週) お よび 10週 (卵摘後23過)で同様
に 腰痛部分切除 を行 っ た .
尚, 初 回以降の腰痛部分切除は い ずれも腰痛の切除
癖痕 を避 けて 行い , ま た腫瘍切離端は圧 迫止 血を充分
に行 い , 血 腫 形成や縫合糸な どの 異物 を残さぬ ように
配慮 した .
以上 の 初 回, 卵摘後 1遇 お よび 10週の各段階で得ら
れ た腰痛組織 を直 ち に 超 低温冷蔵庫 (Tabai Pluto
fr e ez er P F ll) に て - 80
O
Cで 凍結保存し, E R測定お
よ び3B - エ ス トラ ジオ ー ル オ ー トラ ジオ グラフイ に供し
た
.
ま た腰痛の 一 部 を 10%ホ ル マ リ ン (For m aIin)に
固定 した後, H & E染色組織標本 を作製 して乳癌であ
る こ と を確認 した . 尚, 一 部の 腰痛 に み られた線椎腺
腫等 は こ の 実験系か ら 除外 した.
Ⅲ
. デ キ ス トラ ン チ ャ ー コ ー ル (De xtr a n- C O ated
cha r e o al, 以 下 D C C と略) 法 に よ る ER 測定
( 図1)
得 られ た腫瘍 の 細胞質 E R を以下の 方法で測定,算出
した
.
1 . Cyto s olの 調整
一800C下 に 凍結保存 し た腰痛組織約0.5g を切出し
ナ イ フ で細切衡 4倍量 の T E Dp綬衝液[1Om M トリ
ス 塩酸(Tris-H Cl), 1 .5 m M エ チ レ ン ジア ミ ン四酢
酸 (Ethylen edia mine tetra a c etic a cid), 0･5mM
Dithiothr eitol, 250m M サッ カ ロ
ー ス(Sa c charo se)･
Estr ogen re c epto r と内分泌環境 697
pH7■4]を加え, Polytr o n型
ホ モ ジナイ ザ ー (Ya m ato
ultr adispe rSe r m Ode
l L K-11) で 水冷 しなが ら15秒
間3臥 各30秒間の 休止 期 を置き
ホ モ ジナイ ズ した･
この ホモ ジネ
ー トを超遠心 分離機(Beckm an･ m Odel
L 3- 50)で105,000× g, 2
0
C 60分間遠 心 し, 得 られ
た上清を紳胞質分画(Cytos ol)と し, 次の操作 を移す
と共に,
一 部を Lo w ry 法 に よ る蛋白定量に 供 した･
2 . イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン
各9本の小試験管 に Cyto soli50FLl を入 れ, その う
ち6本に 各種変化量 (0･2, 0･4, 0 ･6, 0･8, 1･0, 1･2
pm ole)の
3‡ト エ ス トラ ジオ ー ル([2, 4, 6, 7 - H(N)]
- Estradiol, Spe Cific a ctivitylOl･7 Ci/m m ole, Ne w




C 12時間イ ン キ エ ペ
_ シ ョ ン した . また非特異的結合量を得 る為 に, 残 り
の3本に 各変化量 (0.25, 0･5, 1･Opm ole) の3H-エ
ス トラ ジオ
ー ル と共 に 各1,000倍量の 非放射性 17β
-
ェ ストラ ジオ ー ル を加え, 更に対照(D C C ba ckgr o u nd,
以下D C C. B kg と略) と して, Cyto solの代わ りに 同
量の T E D- 緩衝鞭 を用 い た.
3 . 調整液の3Ⅰト エ ス ト ラ ジオ ー ル 濃度 の 算定
各試験管の 混和液を 10〟1採取 し, その 放射能 を測定
する ことによ り真の 3H-エ ス トラ ジオ ー ル 濃度 を算出し
た.
4 . 遊離アイ ソ ト ー プの除去お よ び放射能測定
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後, 各試験管 に D C C液 〔2.5%
(W/V)ノ リ ッ ト A(No ritA), 0.025%(W/V)デ キス
トラ ン T - 40 (De xtr a nT - 40)/T E D-緩衝液〕50J(l
を加え氷水中で 20分 間強振最後, 2,000×g, 4
0
C 15分
間遠心分 離し, そ の 上 清 150〆=こ シ ン チ レ 一 夕 ー と し
1) Ma m m a ry tu m o r s亡O r ed at
-8 00c
1
2) Ho m oge niz a亡io n ln T E D
-buf fe r
1
3) Ce ntrifugat io tl at lO 5,0 0 0Ⅹg fo r l hr
1
4 )Mixing of s up e r n at a nt(cyto s ol) v i th
3
B - e S亡r adiol
1
5) In c uba亡io Tl a亡 4
0
c fo r 12 hr
1
6) Ads o rptio n of fr e e
3
H - e Str ad iol by
de x[r an c o a亡ed cha rc o al(D C C)
1
7) Ce ntrifugat io n a[ 2 ,00 0xg fo r 1 5 m王n
1
8) co u nt ing of is o 亡Ope Of s upe r n a亡an t by
l iqui d s cint i lat io n c o u n亡e r
t
9) Calu c ulat io n by Sc atcha rd a n alysis
Fig･1･ Estroge n re c epto r (E R) a s say (D C C
method)
て Aqu a s ol-2 (Ne wEngla nd Nu cle a r社) 10 mlを
加えて混和 後, 液体 シ ンチ レ ー シ ョ ンカ ウンタ ー (Alokal
LS C-671) に て 10分間放射能を測定し た.
5 . Binding pa r a m et r の 算定
液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で計測さ れ た カ ウ
ン ト数 (Cou nts pe r min ute,以下 CPM と略) を
££慧置
&× 卦 去× 志 ×
に代入 し, エ ス ト ロ ゲ ン の 総括含量(total bo u nd, 以
下t.B と略) お よ び 非特 異的結合 量 (n o n spe cific
bo u nd, 以下 n sp. B と略) を孝乳 各
3H - エ ス トラ ジオ
ー ル 添加量 を横軌 そ の時の結合畳を縦軸 に plot し,
更 に t. B とn sp. B の差 (t. B
- nSp. B) を特異的結合
量 (spe cific bo u nd, 以下 sp. B と略) と して 同様 に
plot し, E Rの 飽 和曲線 を作成 し た (図2). 次 に
Sc atcha rd a n alysis に よ り E Rの 最大結合部位数
(Nu mber of bindingsite s, 以下 N B S と略) お よ び
解離定数 (Dis s o ciatio n c o n sta nt, 以下 K dと略) を
求め た. 即ち, 横軸 に sp. B, 縦軸に sp. B と非結合
量 (F) と の比 (sp. B/F) を 5 pointplot し, 各点 を
結ん だ 直線 と横軸 と の 交点 A を N B S(femto m ole s/
ml= 10
- 1 2M), ま た こ れ を直線 と縦軸と の交点 B で除
した値(A/B)を K d と した(図3). 更に N B S は Lo w ry
法で測定 した Cyto s olの 蛋白量(mg) 当た りに 換算 し,
fe mto mole s/m g cyto sol protein ( 以下fm ol/m g p
と略)で表わされ た. こ の条件で N BS が 10.O fm ol/m g
p 以上 , K d が 1.0×10~9M 以下の 2つ の基準を満た す
もの を E R陽性, それ 以外の もの を E R陰性と判定した.
ⅠⅤ. 凍結組織切 片 に た る3Ⅱ - エ ス トラジ オ ー ル オ ー ト
ラジ オ グ ラ フ イ
0 ･Z O･4 0･6
3H_2;…r a｡王占呈(pm三ふ
Fig.2. E Rs atu r atio n c u r v e. ●-- ● , tOtal bo u nd
e str adiol (t.B); M , n O n Spe Cific bo u nd
esradiol(nsp. B);… … , Spe Cific bo u nd e sr adiol








SP .B(Pm Ole s/ml)
Fig･ 3. Sc atcha rd a nalysis fo r binding pa r a-
m eter. sp. B, Spe Cificbo u nd e str adiol; F,free
3Hヾ Stradiol; A, Nulbe r of binding site s(N B S)
= 0.27pm ole s/ml = 270 fm ole s/ml = 270/
(cyto sol pr otein, m g/ml)fm ole s/m g cyto sol
pr otein; A/B, Diss o ciatio n consta nt (K d)=
270/0.9×10- 1 2M = 3.00×10- 1 0M .
D C C法に よる E R測定 と同様 な原理 を用 い た 凍結組
織片上で の3H - エ ス トラ ジオ ー ル オ ー トラ ジオ グラフ イ
を考案 し, H & E染色組織切片上 E R陽性細胞の可視
化 を行 っ た (図4).
1 . 凍結組織切片の作製
凍結保存 し た 腰痛組織 を Crio stat (T iss u e- Tek
II, M iles社)にて厚さ約 5/J m に 薄切 し, 脱脂処理 し
た ス ライ ド グラス に貼布 し直ち に 次の イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン に移 した.
2 . イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン
10JLCi/ml(1.0×10
, 7M)の3H-エ ス ト ラ ジオ ー ル 含
有0.1 M リン 酸緩衝生理食塩水(Pho sphatebuffered
s alin e, 以下 P BS と略) 溶液pH 7.4 を調整 し, こ れ を
ピペ ッ トで ス ライ ドグラ ス 上 に 貼布 した組織切片に 滴
下 し, 湿潤容器内で室温, 1時間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン
を行 っ た . 尚! DCC 法と 同じ く対照と して, Ⅶ ト エ ス
トラジオ ー ル と共に その 1,000倍量の 非放射性 17β-エ
ス トラ ジオ ー ル を添加 した溶液 を作製 し, 同様な 操作
を行 っ た.
3 . 先浄お よ び固定
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン終 了後, 冷却 した 0.01 M P B S
を ピペ ッ トで ス ライ ドグラ ス 上 に数分間静か に 滴下 し,
更 に 同液中に 3分間浸 して軽 く振塗 し洗浄を行 っ た.
次 い で, 95% エ タ ノ ー ル (Ethanol) 中に 2分間浸 し固
定後, 乾燥 した .
4 . オ ー トラ ジオ グ ラ フ イ (dip ping 法)
葉
感光乳剤 (Saku r aN R- M 2) を蒸留水で2倍に希
釈 し 40
0
Cに 加 温し た･ 組織切片の 貼布 され たス ライド
グ ラ ス を こ の 乳剤中に 静か に 浸 して 引き上 げ, 室温で
1時間乾燥後, シ リ カ ゲル (Silic agel) と共に暗箱内
に 入れ , 4
0
C, 4週 間の 露出を行 っ た
.
5 . 現像, 定着, 染色
露出の終了 した ス ライ ドグラス は Saku raCo nid｡ト
Ⅹ で 20
0
C, 5分間現像 し, Sakura Co nifix で 10分間







rozen se ctio n of tis su e5pm
l)In cubatio n for l hr
at r oom te mpe r atu r e
2)Ma sh with O.OI M PBS
fo r a fe w min ute s
3)Mash wi t h O. I M PBS
fo r 3 min 5 time s
4)Fix ation wi t h 9 5%etha nol
for 2 m†n
5)Dip ping in photographic
e m ulsion kePt at 4 0
0
c
6)Drying for l hr at roo m te mpe r atu r e
7)Expo s u r efor 4 w e ekS at 4Oc
8)De v elopm e nt for 5 min by Co ni dol-X
9)Fix atio n fo r1 0min by Co ni fix
1 0)Rin sing in w ate r fo r3 0nlin
l l)S taining with H& E
Fig. 4. Pro cedu r e of
3H - eStradiol a uto rdio･
graphy with fr o z e n se ctio nin vitr o.
定着, 更 に 30分間水洗後, H & E染色(後染色) を行
っ た
.
以 上 の オ ー トラ ジオ グラ フ イ の dip ping法より現
像, 定着迄 の過程 は全て暗室内, 安全光下 で 行っ た .
6 . 判定方法
ユロ ー エ ス トラジオ ー ル オ ー トラ ジオ グラ フイ による組
織切片 を検鏡す る と, 腫瘍細胞 に 種々 の 程度の 銀粒子
の 集積像が認 め られ た . 即 ち, 銀粒子 が高密度に集積
し, 弱拡大で 一 つ の黒点集団と し て観察さ れる銀粒子
強集積細胞と , 弱拡大で は観察 され ず強拡大で初めて
鍍粒 子の 集横が観察 され る 銀粒子弱集積細胞の 2者が
認め ら れ た. 前者の 銀粒子 強集積細胞の 黒点は対照の
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一 エ ス ト ラ ジオ ー ル で blo ck さ れ るこ と
から E Rへ の特異的 な結合であり,E R強陽性細胞と考
ぇられた. 更に 後者の 銀粒子弱集積細胞 を対照の同
一
部位と比較する と種々 の 差が 認め られ た が, 対照の 2
倍以上の銀粒子欺を有す るもの を E R弱陽性細胞, それ
以下あるい は菱の認め られない もの を E R陰性細胞 と判
定した.
次に これ らの E R陽性(強陽性お よび 弱陽性) 細胞の
分布状態を下記の 基 準に 従 っ て 分類 した ･
1)ER強陽性細胞分布に つ い て
(叫 :E R強陽性細胞が 10個以 上 の 集団を形成 し組織
切片上 広汎に 分布す るも の .
(十):亘R 強陽性細胞が 5 ～ 10偶の 小集団を形成 し,
組織切片上 , 散在す る もの .
け): 少数の E R強陽性細胞が組織切片上 , 孤立性 に
存在する もの .
卜):E R強陽性細胞が組織切片上 , 認められない もの .
2)E R東陽性珊胞分布 に つ い て .
什):E R弱陽性細胞が組織切片上 , 広汎 に認 められ る
も の .




D C C法に よ る腫癌の E R[N I‡S]
1. 初回腰痛の E R と卵摘効果
D C C法に よ っ て測定 した初回腫瘍 156例の FR の内
訳は,E R陽性が 128例(82%), E R陰性が 28例(18%)
であ っ た . これ らの 腰痛 の 卵摘効果は, E R陽性腰痛 で
有効群70%, 中間群 26%, 無効群 4% に 対 し, E R陰
性腫瘍で有効群 18%, 中間群 28%, 無効群 54%で あり,
ER陽性腫瘍で 有効群が , E R陰性腰瘍 で無効群が有意
に多く認められ た(P<0.001)(表 1). しか し, E R陽
性腫瘍に も30%の 中間群 お よ び無効群 が認め られ,E R
陽性腫癌の 各群の E REN B S]の 平均値(Me a n±S. E.)
は有効群33.7±2.2 fm ol/mg p, 中 間群 33.2±3.4
fm ol/mg p, 無効群21 .1±2.3fm ol/m g pと無効群で
やや低値の 傾向を示 した も の の , 有効群と 中間群 に は
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差がみ られ な か っ た .
2 . 内分泌環境変化 に伴う ER[N B S] の変動
1) 全腫痩に 於け る E R[N B S] の変動
卵摘お よび そ の後の エ ス ト ラ ジオ ー ル 投与に よ る腫
瘍の E R[N B S]の推移を全腰痛 に つ い て検討 した (図
5).
初回腫瘍 156例の E R[N B S] の 平均値 (Me a n±S.
E.) は 29.1 ±1.9 fm ol/r ng pで あ り, E R陽性腰痛が
82% を占 め た. しか し, 卵摘後 1過 で は, 17.4 ±1 .3
fm ol/m g p(n = 124) と有意な低下 を示 したが (P<
0.01), 依然, E R陽性が 64% を占め た. 更に 卵摘後 10
過で は, 卵摘有効群の腫瘍が殆 ん ど消失し, E R を測定
し得た もの は 中間群, 無効群の腰痛で占め られ る こ と
も 原因して そ の E R[N BS] は 10.4 ±1.1 fm ol/m g p
(n = 61)と更 に低下す る傾向を示 し, E R陽性が 28%
と減少し, E R陰性が 72%と 多く を占めた. 次に エ ス ト
ラジオ ー ル 投与終了 後1週(卵摘後 14週)の E R[N B S]
は16.7 ±1.7 fm olノm gp (n = 45) と, 卵摘後 10過 と
比 較し有意な 上昇 を示 し (P<0.05), E R陽性が 73%














































Time afte r o variecto mY(Weeks)
Fig. 5. Va riatio n of E Rv alu e s oftu m o rs after
O V a rie cto my and administratio n of e str adiol.
0v e x, 0v a rie cto my w asdo n e at2c m oftu m o r
dia m ete r; E, 10/Jg Of e str adioI w a s admini･
Str ated by s ubcuta n e o u sinje ctio ne v ery w e ek
fo r4 w e eks fr o mthel Oth to 13th w e ek after
o v a rie cto my; 隻, M e a n±S . E.;Jl% of E R
po sitiv etu m or
･
S.
Table l. Co rr elatio nbetw e en E Rstatus andre spon seto o v arie cto myin prim arytu mors
E R No. of
Statu S tu m o rs
No.( % )oftu m o rs
Respo n s eto o v ariecto my





(-) 28 5(18)* 8 (28) 15 (54)* ヰ
*~*
, (p< 0.001)
* *- * *
, (p<0.001)
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終了後 10週 (卵摘後 23週) で は投与 した エ ス トラ ジ
オ ー ル の 影響が消失 し, E R[N B S]は 10.1±1･6 fm ol/
m g p(n = 21) と 有意 な再低下 を示 し (P<0･05), E R
陽性が 35% と減少 した.
2) 卵摘効果別に み た腰痛 E R[N B S] の変動
次 に, これ らの E R[N B S]の 推移 を腫瘍 の 卵摘効果
別に 検討 した (図6).
i) 卵摘有効群
初回 の E R[N B S]の平均値(M e a n±S. E.)は 32･6±
2.4 fm ol/m g pで あ っ たが , 卵摘後 1週で は 21･0±2･O
fm ol/rng pと有意な低下 を示 した(P<0･01). 卵摘後
10遇で は本群の腰痛の殆ん どが 消失あ るい は高度の 縮
小のた め,腰痛部分切除お よび E R測定 を施行 し得 たも
の は少数例(6例)で あ っ た が, その E R[NBS]は 9･･2±
2.6 fm ol/m g pと更に 低下す る傾向に あ っ た . 次 に エ
ス トラ ジオ ー ル 投与後1週 で は, 視触診上 殆ん ど消失
した と 思わ れ た腰痛 に も再増大 を示 す もの が み られ,
E R[N B S] は 18.4±2.2 fm ol/m g p と上 昇 し, 更 に
投与後 10週 で は 11.4±3.8 fm ol/m g pと再低下す る
傾向に あ っ た .
ii) 卵摘中間群
初回 の E R[N B S]は 30.2±3.4 fm ol/m g pで あ り,
有効群と の 間に 有意差は み られ なか っ た . 卵摘後 1週
で は13.9 ±1.5fm ol/m g pと有効群と同様有意な低下
を 示 し(P<0.01), 有効群 の卵摘後 1週 の E R[N B S]
と比較 して も有意に 低値 を示 した (P<0.05). 卵摘後
10遇 の ER[N B S]は 13.1±1.6 fm ol/m g pと, 卵摘
後 1過 と ほぼ 同レ ベ ル で あ っ た . しか し, エ ス トラ ジ
オ ー ル 投与後1週で は19.6±2.3 fm ol/m g pと有意な
上昇 を示 し(P<0.05), 更 に 投与 10遇 で は 10･9±1･7
fm ol/m g pと有意な 再低下 を示 した (P<0･05).
iii) 卵摘無効群
初 回 8.6 ± 1 .6 fm ol/m g p, 卵摘 後 1過 9･2 ±1･8
fm ol/mg p, 卵摘後1 0週 6･4 ±1 ･O fm ol/m g p, エ ス
ト ラ ジオ ー ル 投与後 1週 7.1 ±1.7 fm ol/m g p, 投与後
葉
10過 5.2±1 .9 fm ol/m g pと 全 経 過 を 通 じ てER
[N B S]の 変動 はほ と ん どなく , 低値の まま経過した.
3) 内分泌環境変化に 伴う E R陽陰性の 転換
E R陽性腫瘍 は卵摘後 10週迄 に 消失し, またE R陰
性腫瘍例 は経過中に 腫 瘍死 す る もの が 多く, 従っ て,
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Fig. 6. Co r relatio n betwe e nrespons eto o v ari･
ecto my a nd v a riatio n of E Rv alu es oftu mors.
0 , Tu mors with efe ctiv e r e spo n seto o v ari･
e cto my ; ロ , Tu m ors with inte r m ediate
r e spo n seto o v a rie cto my ; △ , Tu mo rs with
in effe ctiv e r espo n s eto o v a rie cto my ;孝, Mea n
± S. E.
い て 経時的に 同 一 腰痛 の E R を測定し得たもの は比較
的少数例 で あ っ た . そ こ で 同 一 腫瘍の E Rの 変動を,初
回 よ り卵摘後 1週, 初 回よ り卵摘後 10週, および初回
よ り エ ス トラ ジオ ー ル 投与後10週迄の 全経過の 3者に
つ い て E R陽陰性 の 面か ら検討 した .
i) 初回 よ り卵摘後 1週 の E R陽陰性の 転換
初 回 E R陽性腰痛105例中80例 (76%)が卵摘後1
週 も E R陽性 を維持 し た の に 対 し て, 残I) の25例
(24%)は E R陰性 へ と変化し た. こ の E R 陽性持続群
Table 2. Cor relatio nbetw e e n change of E Rstatu sinl w eek after o v a rie cto my
a ndr e spo n seto o v a rie cto my
Prim ary
E R No. of
Statu S tu m OrS
0v e x. 1 W* No. (% )oftu m or s
E R No . of Re spo n s eto o v a riecto my
statu s tu m o r s Effectiv e lnterm ediate In effe ctiv e
(十) 105
(+) 引) 57(71) 21 (26) 2 (:う)
(-) 25 13 (52) 12 (48) ()
(-) 25
(十) 2 1 〔)
(-) 23 3 (12) 5 (22)
*0v e x. 1 W; 1 w e ek after o v a rie cto my
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とE R陽性 → 陰性変化群 に
つ い て, その 後の 卵摘効果を
比較検討す ると, 前者で は有効群71%, 中間群
26%,
無効群3%であ っ た のに 対 して ,後者 で は有効群 52%,




に多く認められ (P<0･05), 卵摘中間群 の 腰痛 で は卵
摘後早期に E R陽性か ら陰性 へ の 転換が起 こる ことが示
唆された (表2).
ii)初回よ り卵摘後 10週の E R陽陰性の転換
初回E R陽性腫瘍の う ち, 卵摘後 10週迄腰痛が残存
し, E R を測定 し得た も の は42例で あ っ たが , その う
ち27例(64%)は卵摘後 10遇で E R陰性 に変化 し, こ
れらの 腰痛の大部分は卵摘中間群で あ っ た .
一 九 初
回ER 陰性腰痛の大部分は E R陰性の ま ま経過 し, わず
かに 19例中2例(11%)の みが卵摘後10週で E R陽性
と判定さ れた (表3).
iii)全盛過に於 ける E R陽陰性 の転換
初回よりエ ス トラ ジオ ー ル 投与後 10過迄の 全経過 に
Table3. Cha nge of E Rstatusin lOw e eks after
OV ariecto my
Prim ary
E R No . of
Statu S tu m O rS
0v e x. 10 W*
ER No. (% )







℃v ex･ 10 W; 10w e eks after ov arie cto my
わ たり, 経時的に E R を測定し得た同 一 腫瘍に つ き, E R
の 陽陰性の転換 を検討 した.
まず初 回 E R陽性腰痛 16例中6例(38%)は卵摘後
10週迄 E R陽性の ま ま経過 したが, 残りの 10例(63%)
は卵摘後 1週あるもーは 10週 で E R陰性 へ と変化 した.
次 に エ ス ト ラ ジオ ー ル 投与後1過で は これ ら卵摘後 10
週迄 に ER陽性か ら陰性化 した 10例中6例(60% )が
再度 E R陽性化 を示 し,更 に エ ス トラ ジオ ー ル 投与後 10
遇で この 6例中5例(83%)は再度 E R陰性化 を示 した.
ま た初回 よ り エ ス トラジオ ー ル 投与後 1週迄 E R陽性 を
維持 した 6例中3例も エ ス トラジオ ー ル 投与後 10遇で
E R陰性 へ と 変化 した . 一 方, 初回 E R陰性腫瘍3例 は
卵摘や エ ス トラ ジオ ー ル投与の 影響を受けずに ER 陰性
の ま ま推移 した (表4).
ⅠⅠ
.
3Ⅲ - エ ス トラ ジオ ー ル オ ー トラジオ グラ フ イ に よ
る E R陽性細胞の 組織内分布
1 . 初回腰痛の E R陽性細胞分布と E R[N B S]の 関
係
D C C法に よ っ て測定さ れ る E R[N B S] は Cyto s ol
の 蛋白量当た りの E R 量であり, い わ ば組織中に 含まれ
る E Rの 平均値 で あ る. しか し, 8H-エ ス トラ ジオ ー ル
オ ー トラ ジオ グ ラフ イ に よる組織切片を検鏡する と E R
陽性腰痛で は 一 般 に ER強陽性細胞が島状の集団を形
成し, 多中心 性 に 観察され た(写真1). ま た E R錦陽
性細胞 は主 に E R強陽性細胞 の 近傍 に 多く観察され, 更
に 腰痛 によ り E R陰性細胞 の混在が認め られ た (写真
2). 即ち, 腫瘍組織内 に E R強陽性細胞, E R弱陽性
細胞, E R陰性細胞 が種々 の割合で混在す る ことが 確認
された
.
そ こで これ らの E R陽性細胞の 分布状態と D C C
Table4. C ha nge of E Rstatu s afteT
･
O V a riecto my a nd administr atio n of estradiol
st慧s prim a ry ｡v eご諾
ftu n㌫…三ユ蒜
hsta%t. 1W Est. 1 0W
(-)
Ov e x･ 1 W - 1 w e ek after o v arie cto my; Ov e x･ 10 W, 10 w e eks after o v a riecto my ;Est･
1W
, 1 w e ek afte r administr atlO n Of estradiol;Est. 10 W, 1 0w e eks afte r administratio n
Ofe stradiol.
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Photo ･ 1･ 3H - eStradiol a uto r adiogr a m of E Rpo sitiv e prim a ry tu m o r, Sho wing
m ultic entric ag gr egatio n of E Rpo sitiv e c ells with highr adio a ctivity ;×60.
P hoto･ 2
･
3H - e Str adiol a uto r adiogr a rn Of E Rpo sitiv eprl m a ry tu m O r. Tu m o ris
C O mpO Sed ofva rying pr opo rtio n s of E Rstro ngly po sitive c els(a rr o wA),E Rw e akly
positiv e c ells (a rro w B) a nd E Rn egativ e c e11s(a rr o wC); × 200. T his tu m o r
Sho w ed inter m ediate r espo n seto o v a riecto my.
Estr oge n r ec epto r と内分泌環境
(-)&(±) (+) (+ +)
Dうstrうbutう0 n Of
ERstr O ngly po sitiv e c ells
Fig.7. Cor relatio n betw e en E R v alu e s a nd
distribution of E Rpo sitiv e c ells in prl m a ry
tum ors. E Rv alu e s ofe a ch gr o up a r e repre sent-
ed biT length of ba r; A - F,(p<0.01).
法で測定され た E R[NB S]の 関係 を検討 した ( 図7).
E R強陽性細胞分布(≠ 卜 E R 弱陽性細胞分布(+)
群(F)の E R[N B S]の 平均値(Me an ±S. E.)は 33.7±
3.3 fm ol/m g pと最も 高く, E R強陽性細胞分布 (一)
～ (± 卜 E R弱陽性細胞分布 (-) 群(A) が 7.5±1.2
fm ol/mg pと最も低値 を示 し両群 に有意差が認められ
(P<0.01), E R陽性細胞分布と E R[N B S]はあ る程
度相関する傾向が示 唆され たが, そ の 他の 群お よび個々
の腫瘍間で は両者に 必 ず しも 一 致 しな い もの も認 め ら
jとJ∴
2 . 内分泌環 境変化 に 伴う E R陽性細胞の 組織内分
布の 変動
1) 初回腫瘍の E R陽性細胞分布状態と卵摘効果
腫瘍の 卵摘効果別に E R強陽性細胞 お よ び E R弱陽
性細胞の 分布状態 を検討 した (表5).
まず, E R強陽性細胞の 組織内分布 を検討す る と, 卵
韓有効群の腫 瘍で は E R強陽性細胞分布 (≠) 例が 24
例中15例(63%) と多く, 無効群 の 腫瘍 で は 6例全例
がE R強陽性細胞分布(～ ) ～ (±) 例と 差違 が み られ
たが, 中間群の 腫瘍 で は その 分布状態 は様々 で 一 定の
傾向は認 められな か っ た
.
一 方 E R弱陽性細胞の 分布は
有効群の腫瘍24例中21例(88%) が (+) に 対 して ,
中間群の腫 瘍14例中 13例 (93%) お よ び無効群の 腫
璃6例全例が (-) で あ っ た . 従 っ て 有効群 の 腰 痛 で
はE R強陽性細胞と共 に E R弱陽性細胞の 分布が 重 要
と考え られた.
次に E R強陽性細胞 と E R弱陽性細胞の 分布 を組合
わせ て 腫瘍の 卵摘効果を検討する と,E R強陽性細胞分
布 ( 刃 ～ (叫 -E R弱陽性細胞分布 (+) 群の 18例
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中17例(94%) が有効群 で あり, E R強陽性細胞分布
(十) ～ (≠ 卜 E R弱陽性細胞分布 卜) 群の 15例中
11例(73%)が中間群, 更 に E R強陽性細胞分布 ト)
～ (±) - E R弱陽性細胞分布 (-) 群の 8例中 6例
(75%)が無効群 と い う 結果が 得られ た(図8). 即 ち,
E R陽性(強陽性お よ び 弱陽性) 細胞の分布状態と腫瘍
の 卵摘効果の問に 高い 一 致率が 認め られ , 腰 痛組織申
の E R陽性細胞 の 分布状態 を検索す る こ とが腫瘍 の卵
摘効果 を予測 す る上に 有用 で ある こ とが 示 唆され た .
2) 卵摘後1遇 に 於け る腰瘍組織像と E R陽性細胞
分布状態
初回 E R陽性 で卵摘有効群の 6例 は卵摘後1遇 で 組
織学的 に 多発生の壊死 あ るい は襲胞形成が認め られ た
(写真 3 a). 3日-エ ス トラ ジオ ー ル オ ー トラ ジ オグ ラ
フ イで は初回 腰痛に みられた E R強陽性細胞の 島状の 集
団は も はや 認め られ ず,ER強陽性珊胞は壊死 および 糞
胞等の変性組織周辺 に 限局 して 観察さ れ(写真3 b),
初回腰痛の E R強陽性細胞集団が卵摘 に よ り壊死 に 陥
っ たと考 え られ た. 一 方 , 非変性組織に は E R強陽性細
胞 は殆ん ど認め られず, 6例中5例に E R弱陽性細胞の
分布が認 め られ た (表6).
次に 初 回 E R陽性で卵摘中間群の 4例 に も卵摘後 1
週で卵摘有効群と同様な組織学的変化お よ び変性組織
周辺 の E R強陽性細胞分布が認め られたが, 非変性組織
に は E R強陽性 お よ び東陽性細胞 は殆ん ど認められ ず,
4例 中1例 の み に E R弱陽性細胞分布が み られ た.
初回 E R陰性で卵摘無効群の 2例で は卵摘後 1週 も
初回よ り組織学的変化 は み られ ず,ER 強陽性お よび 弱
陽性細胞分布共 に ( -) であ っ た .
3) 卵摘後10週 に 於け る E R陽性細胞分布状態
初回 E R陽性 で卵摘中間群の 腰痛 は卵摘後 10遇 で
組織学的 に は も は や多発生 の 壊死や糞胞形成は認 めら
れず問質の 線純化が著明で あ っ た . 3日 - エ ス トラ ジオ ー
ル オ ー トラ ジオ グラ フ イでは腰痛組織の 大部分が E R陰
性細胞で占め られたが , 6例中 5例 に 少数の E R強陽性
細胞の 残存が認め ら れ た (表7, 写真 4).
4)エ ス トラ ジオ ー ル 投与後 1週 に 於ける E R陽性細
胞分布状態
同様に 初 回 E R陽性で卵摘中間群の 腫瘍 に つ い て検
討す ると, エ ス トラ ジオ ー ル 投与後1 週の E R強陽性細
胞分布 は6例中3例が(+り, 他の 3例が (+) と 全例
が (十) 以 上 を示 し, 卵摘 後10過に 比 較し て E R強陽
性細胞が増加 す る傾向が認 めら れた . 即 ち, 卵摘後10
週迄残存 した 少数の E R強陽性細胞が エ ス トラジオ ー ル
投与に よ り再増殖 した と考 えら れ た. 一 方, E R強陽性
細胞以外の 組織の 大部分は E R陰性細胞で占められ, 6
例中1例の み に E R弱陽性細胞分布(十)例が み られ た
松 葉
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× 40･
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Estrogen r e c eptor と 内分泌環境
P hoto. 4. 3H - e Str adiola utoradiogram oftu mo r atthe lOth w e ek afte r ov a rie cto my,
sho wing a s m alln u mber ofr e sidu al E Rstr o ngly po sitiv e c ells(arT O W ed); × 40.
P hoto .5. 3HTe Str adiol a utor adiogr a m oftu m o r at thelst w eek afte r ad ministr a-
tio n ofe strdiol, Sho wingin c r e a se of E Rstro ngly po sitiv e c ells; × 400.
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(表8, 写 真5).
尚, 卵摘 有効群の腫瘍 の大部分は経過中に 腰痛が消
失 し, 卵摘 無効群は腰瘍死 す る例が 多い 為, 卵摘後 10
週以降の両群の E R陽性細胞分布状態に つ い て は充分
な検討 を し えな か っ た .
考 察
乳癌 は今 日, ホ ル モ ン依存性腰痛と して その発生 と
増殖 に エ ス ト ロ ゲ ン (Estr oge n), プ ロ ジ ュ ス テ ロ ン
(Progesteron e), コ ル チ コ ス テ ロ イ ド(Co rtic o ster oid
), プ ロ ラク テン(Pr ola ctin), ア ン ドロ ゲン(Andr ogen)
等の 種々 の ホ ル モ ン が 関与す る こ とが知 られ てい る.
その 発端 は, 1896年に Be ats o nら1)が 末期乳癌症例 に
対 し て卵巣摘除術 を施行 し, そ の効果 を報告 した こ と
に 始 まり , その 後, 1939年 Ulrich3 1)や Lo e ser32)が 男性
ホ ル モ ン の投与, 更 に 1951年 Huggin sら
3 3)が両側副腎
掃除術, 1953年 Luft ら3 4)が下垂体摘除術 を施行 し3 5),
各々 の乳癌に 対す る治療効果 を報告 して い る . 現在,
こ れ らの 外科的お よ び 内科的内分泌療法 は手術療法,
放射線療法, 化学療法と共 に 乳癌の重要 な治療法 の 一
つ と な っ てい る . こ の 内分泌療法は , 主 に 根治手術不
能な進行乳癌や再発乳癌 に 対 して , ある い は 術後 の再
発防止 の 目的で行わ れ て い るが, そ の 治療効果は過去
の 多く の 報告か ら全体の約 30% に 過ぎず, 残る 70% に
対 して は殆 ん ど無効である こ とが 判明 してい る . 従っ
て これ ら 無効例 に卵摘, 副腎, 下垂 体摘除等の外科的
浸襲 を加 え る こ と や, 副作用 を少な か ら ず有す る各種
の ホ ル モ ン剤 を投与す る こ と は不合理 で ある と思われ
る. そ こ で 内分泌療法の治療効果 を予 測す る ご とが今
世紀初 めよ り の 懸案 とな っ て お り, 多くの研究がなさ
れ て い る
.
その 結果, 近年Jen se nら3)4)は エ ス トロ ゲン
標的臓器 に エ ス ト ロ ゲ ン に 新和性 の 高い 蛋白, エ スト
ロ ゲ ン レ セ プ タ ー (ER) が存在す る こ とを発見し, 更
に Ko re n m a n5)や M cGuir eら6)は ヒ ト乳癌組織にもE R
が 存在す る こ と を確認 して い る. こ の E R はエ ストロゲ
ン の 標的細胞での pathw ay を解明する鍵であると共に,
E R の測定が乳癌の ホル モ ン依存性 を知る定量性および
再現性の高い 方法 と して 評価さ れ , 最近, 広く臨床に
応用 され る に 至 っ てい る . しか しなが ら, ヒ ト乳癌の
E R陽性率は全体の 50～ 60%であり, 更に E R陽性例の
内分泌療法有効例 は, 本邦 およ び 欧米の 報告で その約
60% とさ れ2)g), 無作為に 内分泌療法を行 っ た場合の約
2倍 の有効率 が得 られ た も のの , 残りの 40%に無効例
が存在す る. 現在, エ ス ト ロ ゲ ン の 標的細胞内で の過
程 は次の よ う に 考 えら れ て い る. 即 ち, 血 中より細胞
内に入 っ た エ ス トロ ゲン は細胞質 E R と特異的に結合し
て エ ス ト ロ ゲ ン ･ レ セ プ タ ー 複合体 を形成 し, 更に活
性化さ れ て核内に 移行す る. こ の 核 内レ セ プタ ー は次
に ク ロ マ チ ン の アク セ プ タ ー サ イ ト (a c c eptor site)
と結合 して 遺伝子 活性化 を もた ら し, m-R N A を介し
て蛋白合成 を営 むと さ れ て い る4)36). 従 っ て 細胞質ER
は エ ス ト ロ ゲ ンの 作用発現 に 必 須 で は あるが, その後
の 過程に 障害 が あれ ば, その ホル モ ン 作用 は発揮でき
ず, たと え E R陽性腰瘍で あ っ て も れ レモ ン非依存性JJ
状態 と考え ら れる . こ れ らの 因子 を除外する ため, エ
ス ト ロ ゲ ン作用 発現の m a rkerの 一 つ である PgRJ)測
定1 2ト14), あ る い は核内 E R の測定1 5 ‖ 6)が試 み られてい
るが , こ れ ら の 陽性例 の 内分泌療法の 有効率は若干t
一
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昇したもの の , 依然相当数 (20
～ 30%) の無効例 が存
在して いる現 状に ある･ 著者の D M B A誘発ラ ッ ト乳癌
を用い た実験成績 で も 初回 E R陽性腰痛の 卵摘効果 は
有効例が 70% で あ り, 他の 26%は中間例･ 4 % は無効
例で あっ た ･
一 方, E R陰性腰痛で は, 18%が 有効例,
28%が中間例, 54%が無効例で あ っ た ･ E R陰性腫瘍の
有効例に は, 陽陰性判定の bo rderlin eに 近い 例 が多く
みら れ たが, , ER 陽性腰痛の有効群 と中間群 は E R
[N BS]に有意差 を認 めず, ER 陽性乳癌の 内分泌療法
の効果は必ずしも ER の 絶対量 に比 例しない と い う臨床
報告1 ‖に
一 致する結果で あ っ た . D C C法に よ っ て測定
される E R[N B S]は腰痛組織の ホ モ ジネ ー トか ら得 ら
れた細胞質分画の E R童であ り, い わば組織中に 含まれ
るE Rの 平均値 で あ る と考え られ る. しか し, 同
一 腰痛
組織中の紳胞の 性格が均
一 でな い とい う こ と は, 既 に
Fiedler
3 7】が B16メラ ノ
ー マ を用 い た実験 で報告してお
り,また飯野ら
38)は ヒ ト乳癌腫瘍の 組織採取部位 に よる
E R を検討し, 部位に よ り E Rの 判定お よ び N B S が異
なる腫瘍が少なく な い こ と を報告 し, その 原因は腰痛
内の E R陽性細胞密度の 差 に ある こ と を示唆 してい る.
更に Le eら3 9)お よ び Pe rts chuk ら
40)は 螢光法に より ヒ
ト乳癌の凍結組織切片上 で E R陽性細胞の 可視化 を行
い, 実際に E R陽性細胞 は組織中に 均
一 で はな く, E R





を形成してい る こ と を明ら か に して い る. 著者は,
凍結組織切片を用い た
3日-エ ス ト ラジオ ー ル オ ー トラジ
オグラフ イ を考案し, E R陽性細胞の 分布状態を検討し
たが,同様に E R陽性(強陽性お よび弱陽性) 細胞と E R
陰性細胞の 混在が確認 され, 特に E R陽性腫瘍中の E R
強陽性細胞集団は ｢ 般に 不規則 な島状 の 分布 を示 し てい
た. こ の ER 陽性細胞の 分布状態と D C C法に より測定
した腰痛の E R[N B S]の 間 に は ある 程度の 相関が み ら
れたが, 個々の 腫瘍に よ り異な るも の も認 め られ た.
これら の E R陽性細胞の 分布状態か ら卵摘効果を検討
する と, E R強陽 性細胞分布 (廿)-E R弱陽性細胞分
布(+)例で は16例中 15例が有効例で あ り, E R強陽
性細胞分布(+) ～ (十卜)-E R弱陽性細胞分布( -) 例
では15例中11例が 中間例で あり, 更に E R強陽性細胞
分布 卜) ～ (± ト E R弱陽性細胞分布 ト) 例で は8
例中6例が無効例で あ っ た . これ ら の オ ー トラ ジ オグ
ラ フイ の 施行例は比較的少数で ある が, D C C法に よ っ
て測定さ れ た E R[NB S]よ りも卵摘効果 を良く反 映す
る傾向に あり, 腫癌組織中の E R陽性細胞の 分布状態 を
検索する こと が腰痛の 内分泌療法の 効果 を予 測す る上
にも有用で ある こ とが 示 唆され , 今後更 に 検討を要す
ると考えら れた.
--･方,E R陽性乳癌の 大部分 はその 自然経過を通 じて
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ER を保持す る と 一 般 的に 考え られ て い るが1 9), 内分泌
療法後の再発腫瘍 に 於い て は E R陽性乳癌が E R陰性
へ と 変化 し ホ ル モ ン 非依存性 と な り 得る こ と が, 臨
床2 0卜22)お よび動物実験2 3ト 26)で 次第 に明 らか とな っ て い
る
. 即 ち, K ia 咽 ら21)は と 卜乳癌の E R を内分泌療法の
前後で 測定 し, E R陽性乳癌の 11例中5例が E R陰性
化 し, 他の 6例も E R[N B S]が低下 したと述 べ て お り,
また 木下 ら2 4)は D M B A誘発ラ ッ ト乳癌 の卵摘後再発
腰痛で は, 5例中 4例が E R陽性か ら E R陰性に変化 し
た と報告し てい る. 著者の 実験成績で も卵摘有効群お
よ び 中間群 の 腫瘍 の E R[N BS] は初 回 腫 瘍 の E R
[N B S]に 比 し有意な低下 を示 し, 更 に卵摘後 10遇 で
は有効群の腫瘍 は殆ん ど消失するが, 初回 E R陽性腰痛
の卵摘後 10週 の残存腫瘍で は 42例中27例(64%)が
E R陰性 へ と変化し た. 従 っ て, E R陽性乳癌が卵摘等
の 内分泌療法に よ り,E R陰性化 し得る こと は諸家の報
告およ び著者の 実験か ら異論の な い 事実 で ある. こ の
腰痛 E R の変化時期に つ い て, V ignon ら
42)は D M B A
ラ ッ ト乳癌 を用 い た実験で 卵摘後 10 日間に わ たり腫 瘍
E Rを経時的に 測定 し, その E R[N B S]は卵摘後 1 日
目で ピ ー ク に 達 した後, 数日で 急激 に 低下 し, その 後
更に 漸減す る と述 べ , ま た To min aga ら23)は E R陽性
ラ ッ ト乳癌の 18例中 17例が卵摘後数日 で E R陰性化
した と報告 して い る . しか し, 著者の 実験で は卵摘後
1週で腫瘍の E R[N B S]の 有意な低下が認め られ た が
(P<0.01), 初回 E R陽性脛癌105例中80例 (76%)
は依然 E R陽性 のま ま経過 し, 残 りの 25例(24%)の
み が E R陰性 へ と変化 し, しか も この 時期 に於け る E R
陰性化例に 卵摘中間群が多く な る傾向が認 めら れ た.
こ の E R陽性腫瘍が内分泌療法後,E R陰性化 する現
象は E R陽性乳癌に も内分泌療法無効例が存在 す る理
由の 一 つ と考え られ ると共 に , 臨床的に 一 旦 内分泌療
法に 奏効 し退締 した ヒ ト乳癌の 多くが 再発 し, その後
の 内分泌療法が無効 とな る原因と考 えられ る. 従 っ て ,
E R陽性腫瘍 の E R陰性化の 機序を解明する こ とは, 臨
床上 極 めて重要 な問題 と思 わ れる . その 機序と し て 現
在,① E R陽性細胞が内分泌療法に より E R陰性細胞 に
転化する. ② E R陽性腰痛内に E R陽性細胞と E R陰性
細胞が混在 し, 内分泌療法 に よ り前者が 死滅, 後者が
増殖 し,腰痛の E Rは陰性とな るとい う 2つ の考え方が
存在す るが4)2 4), 諸家 の 一 致 した 結論が得 られ てい な い
の が現状で ある . 即ち , 前者 に 関し て松本
4 4)は ア ン ドロ
ゲ ン (Andr ogen) 依存性マ ウ ス 乳癌S C l15 を用い た
実験で男性 ホ ル モ ン 除去後再増殖し たア ン ドロ ゲ ン レ
セ プ タ ー (Andr oge nr e cepto r, 以 下 A R と略) 陰性
の 癌細胞 は, A R陽性細胞 から 転化(tra n sfo rm atio n)
した も の で あ る こ と を報告 して い る . しか し, ヒ ト乳
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痛の E R陽性細胞 に於 い ても 通常, tr a ntfo r m atio nと
い う 変化 が起 こ り う るか どう か は疑問と思われ る. 一
方, 後者に 関 しては前述の如く ヒ ト乳癌組織中に E R陽
性細胞と E R陰性細胞が混在す る こ と が蛍光法で既に
示 され て お り3 9)41), ヒ ト乳癌 に この 磯序が成立 し得る有
力な根拠 とさ れ てい る. しか し, これ ら乳癌組織中の
E R陽性細胞の分布状態 に関す る報告は殆ん どが初回 腫
瘍の所見に 限られ, 内分泌療法後の E R陽性細胞の 分布
状態に つ い て は 言及さ れ て い な い . 著 者は, 凍結組織
切片を用 い た3H - エ ス ト ラジオ ー ル オ ー トラ ジオ グラフ
イ に よ り初回 E R陽性 ラ ッ ト乳癌組織中に ER 強陽性
およ び弱陽性細胞ある い は E R陰性細胞が種 々 の割合
で混在す る こ とを確認 し, 更 に卵摘後の E R陽性細胞分
布状態の変化 に つ い て も検討 を加 えた . 即ち, 初 回 E R
陽性腰痛 にみ られ た島状に 分布す る E R強陽性細胞集
団は卵摘後 1週で その殆 ん どが 消失 し, 組織学的に み
られ た壊死お よ び襲胞等の変性組織周辺に の み 限局 し
て E R強陽性細胞が観察 され る こ とか ら, 初回 の E R強
陽性細胞集団が卵摘よ り壊死を起 こ した と考え られた.
一 方 , 非変性組織は主に , 卵摘有効群 で は E R弱陽性細
胞, 中間群 お よび無効群で は E R陰性細胞 に より 占めら
れ て い た . 従っ て, 卵摘後 1週 で E R強陽性細胞の大部
分が死滅 し, 腫瘍の 縮小 と共 に 腰痛の E R[NB S]の 急
故な低下が認 められ るが ,卵摘有効群の腰痛に は E R弱
陽性細胞 , 中間群お よ び無効群の 腫瘍に は E R陰性細胞
が残存 して お り, そ の為, 初回 に 認 め られ なか っ た有
効群 と中間群の E R[N B S]に 卵摘後 l週で有意善が み
ら れ てく ると考えられ た. 有効群の 腰痛の E R弱陽性細
胞 も その後漸次死滅 し, 腰痛 の 退縮, 消失に 向う と考
えられ た . 即 ち有効群の腰痛 の大部分は卵摘後 10週迄
に 消失 し, 一 部の 残存 した 腰痛の E R[N BS]は卵摘後
1週 よ り更に 低値 を示 した . 一 方, 中間群お よ び無効
群の腰痛 の E R陰性細胞は その 後も増殖 し, 腫瘍の再増
大ま た は増大 をも た ら し, その 結果, 初回 ER 陽性腰痛
の E R陰性化お よ び再発 が起 こ ると 考え られ た .
しか し, 内分泌療法後も長期 に E R を有 し消失しない
腰痛が少 なか らず存在 す る こ と は, 臨床例か ら認 めら
れ て お り, 著者の 実験で も 初回 E R陽性腰瘍の 42例中
27例(64% )が卵摘後 10遇で ER 陰性化 を示 したが ,
残 りの 15例(36% )は E R陽性の ま ま経過 した. 更に
卵摘後10遇迄 に E R陽性か ら陰性化 した腫瘍 に 於い て
も組織中に 少数の E R強陽性細胞が残存 して い る こ と
が認め られ , しかも , そ の後の エ ス トラ ジオ ー ル 投与
に より腫瘍の ER[N B S]が再上昇す る と共に , これ ら
の E R強陽性細胞が増加す る傾向が認 められ, 卵摘後 も
長期に わ たり残存した E R強陽性細胞が エ ス トラジオ ー
ル 投与に よ り再増殖 した と考 え られ た. こ の事 実は,
葉
ホ ル モ ン 俳 依存性' の E R陽性腫瘍が存在する4 5)ことの
他 に 極め て低濃度の エ ス ト ロ ゲ ン 環境 に於い ても生存
し得る ホ ル モ ン
t依 存性' の E R陽性腫瘍の 存在を示唆
して い る と考 え られ , 今後更 に検討を要すると思われ
た.
結 論
D M B A誘発 ラ ッ ト乳癌をモ デル と して卵摘およびェ
ス トラ ジ オ ー ル 投与等の 内分泌環境変化に伴う腫瘍の
E R[N B S]並 び に E R陽性細胞 の 組織内分布の変動を
経時的に 検討 した.
1 ･ 卵摘有効群お よ び 中間群の 腰痛の E R[NBS]は
卵摘後1週 で有意 に低下 し(P<0･01), 卵摘後10遇迄
に 初回 E R陽性腰痛 42例中27例(64%)が ER陰性に
変化 した が , その 後の エ ス トラ ジオ ー ル 投与により魅
痛 の E R[N B S]は再上 昇を示 した . しか し卵摘無効群
の 腰 痛の E R[N B S]は こ れ らの 内分泌環境 の変化に殆
ん ど影響 を受 けず, 初回 よ り低値の ま ま経過した
.
2 . 初回 E R陽性 , 卵摘有効群 の 腫 瘍 は主 に ER強
陽性細胞お よ び E R弱陽性細胞か ら成 り, 卵摘によりま
ず前者が 死 滅 し, そ の 後, 後者 も漸次死滅して腰痛の
縮小, 消失に 向う. ま た初回 E R陽性, 卵摘中間群の腹
痛は E R陽性(強陽性お よび 弱陽性) 細胞お よびE R陰
性細胞か ら成 り, 前者 は卵摘後死滅 し 一 旦 腫瘍の縮小
を きた す が,.後者 は卵摘後 も増殖 して腰痛の 再増大と
共 に腰痛の E R陽性 → 陰性化 をも たらす . 一 方,初回E R
陰性, 卵摘無効群の 腰痛は大部分 E R陰性細胞から成
り, 内分泌環境 の 変化 に 影響 を受 けず増大する.
3 . 卵摘後 E R陽性 → 陰性化 した卵摘中間群の 腰痛
に も長期 に わ た り少数の E R強陽性細胞の残存が観察
さ れ , これ が エ ス トラ ジオ
ー ル 投与に よ り再増殖し膿
瘍 E R[N B S] の 上 昇お よ び E R再陽性化 をもたらす.
以 上 よ り, E R陽性腫瘍は卵摘等の 内分泌療法により
E R陽性細胞 が壊死 に 陥る が, E R陰性細胞が残存, 増
殖す る為腰痛 の E R陰性化およ び再増大が起 こることが
明 らか と な り, 更 に 乳癌 に 対す る 内分泌療法の 効果予
測手段 と して ,E R等の ホル モ ン レ セ プタ ー の 量的な測
定と 共に E R陽性細胞 の 組織内分布 を検索する ことが
有用 と考 え られ た.
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Abstract
T he ho r m onal influ e n c eon the v a riatio n of e str ogen r e c epto r(E R)v alu e s and histologic al
distri butions of E Rpositiv e c ells w as studidd in t he 7, 1 2･ dim ethylbe n z(a)a nt hr a ce n e(D M BA)
-
induced r at m am mary C anC e r. C hangesin the ho r m o n alstatus w e r eprodu ced by o v a riecto my
Estr oge nrec epto rと 内分泌環境 71 3
and subs eque nt admi
nistr atio n of e str adioL Respo n s e s of tu m o rsto o v a rie cto my w eredivided
into thre egr O uPS;
effe ctiv e
,
inte r m ediate a nd in effe ctiv egro up･ E Rv alu e s of tu m o r s w e r ede
-
termin ed byt he de xtra
np c o ated cha r c o al(D C C) m ethod a nd d istributio n s of E Rpo sitiv ecellsin
tu m ors w ere a n ali
zed with
3H- eStradiol a uto r adiogr aphy of the fro z e nse ctio n･ In tum o rs r er
se cted o n o v a rie cto my(initial tu m o r), t he diffe r e n c e of E Rv alue sbetwee n the effectiv e a nd
inter m ediate gro uPS W a S n Ot fo u nd, but the distributio n s of E Rpositiv e ce11sin tu mo rs w e r e
differ e nt betw ee nt he tw ogro ups･ Tu m o rs of t he effe ctiv egr o up w e r
e rn ainly c o mposed of E R
stro ngly po sitive a nd w e akly po sitiv e c ells･ Wh
ereas tu mors of the interm ediate gro up w e re
cQmPO S ed of E Rpo sitiv e and n
egative c ells･ On ew e ek after ov arie cto my, tu m O rS Of the effe ctive
and inte r m ediate groups de c r e ased signific a ntly in E R v alu es, Showlng m ultiple ne c r o sises and
cysts･ E Rstr o ng
ly po sitiv e c ells w er efo u nd o nly in the a re a n e a rthedege ner ativ etissue s･ T his
indic ated that o varie cto myindu c ed n e c r o sis of E Rstr o ngly po sitiv e cellsin tu m o rs･ Ten w eeks
after o v ariecto my, alm o st all tu m o r s of t he effe ctivegro up dis ap pe a red, but tu m o rs oftheinter
･
m ediate gro up sho w ed regr o wth. ER v alu es ofthese su rvivingtu m o rsdecr e ased furthe rand 6 4%
of theinitial E Rpo sitive tu m o rsbeca m e ER n egativ ein 1 0w eeks afte r ov arie cto my. These E R
negativ etu m o rs were m ainly c o mposed of E Rn egative c ells･ Latertha nthe l Othw eek afte r
o varie cto my, thedo s e of l OFlg Ofe str adiolpe r w e ek w as administrated by subc uta ne o usiltje ctio n
fo r4 w eeks. On e w e ek afte rthela stadministratio n ofe str adiol, E Rvalu e sof thetu mors signifi
-
ca ntly incre a s ed a nd distributio n s of E Rstro ngly po sitiv e cells als oin c r ea sed. On the ot her
ha nd, tu m O r S Of the in effe ctiv egr o up had lo w E Rvalu es a nd fe w E Rpo sitiv e c ells. E Rv alue s
ofthe setu m o rs w e r e n ot effe cted by ova rie cto my o r ad ministratio n ofe stradiol.
T he s e r e sults s ug ge st that E Rpo sitiv etu m o rs cha nge to E Rn egative o n e s afte rov a rie cto my
be c au s e of redu ctio n of E Rpo sitiv e cells. So inv e stigatio n of E Rpo sitiv e c ellsin the tu m o ris
usefu 1in predictingthe effect of ho r mo n al tre atm entofthe m a mm ary c a n cer.
